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Clinical Significance of INHBA Gene Expression in Patients with Gastric 
Cancer who Receive Curative Resection Followed by Adjuvant S-1 
Chemotherapy 






子探索の目的で，病理学的かつ遺伝子学的に Intestinal type と Diffuse type に
明確に分類できる StageIII 胃癌の凍結検体のうち，S-1 の補助化学療法を施行
後，早期に再発・死亡した症例を選択し，マイクロアレイを用いて，癌組織と
近接正常粘膜における約 3 万遺伝子の発現比を検討した.その結果，INHBA 遺
伝子は癌組織で 12.8 倍と発現が増加している遺伝子として同定された. 
INHBAは TGFβ superfamily memberの 1つであり,癌の増殖,浸潤および
転移に関係していることが報告されている.そこでわれわれは,予備検討として，
6 種類の胃癌細胞株および 7 症例の胃の癌組織および近接正常粘膜のペアの凍
結検体より mRNA を抽出し、その発現を検討した.その結果，6 種類いずれの胃
癌細胞株においても INHBA 遺伝子の発現が認められ，7 症例のいずれの臨床検
体でも近接正常粘膜では発現を認めず，胃癌組織のみで INHBA 遺伝子の発現





て S-1 を投与した stage II/III 胃癌症例における胃癌組織の INHBA 遺伝子発現
の臨床的意義について検討した. 
 対象は，2002 年から 2010 年に根治切除術後 S-1 による補助化学療法を受け
た stage II/III 胃癌症例 134 例とし，手術によって得た癌組織と近接正常粘膜の
凍結検体より作成した組織切片をヘマトキシリン・エオジン染色により，80%
以上の癌細胞を含む組織を癌組織と定義して，本研究に用いた. 
 方法は，胃癌組織と近接正常胃粘膜の凍結検体より mRNA を抽出して
INHBA mRNA の相対的発現量を定量 PCR 法を用いて計測し,臨床病理学的因
子および生存率との関係について検討した.また参考症例として,同時期に胃癌
根治切除後に補助化学療法が施行されなかった手術単独 StageII/III 胃癌症例
103 例について INHBA 遺伝子発現と生存率との関係を検討した. 
 その結果，胃癌組織における INHBA mRNA の発現量は近接正常粘膜組織と
比較して有意に高値であった (p<0.001). 免疫染色において INHBA は胃癌組






 根治切除後に S-1 の補助化学療法を施行した StageII/III 胃癌において，胃癌
組織における INHBA 遺伝子の高発現が予後にどのように関わるのかについて






















































































































これまでに,定量 PCR 法，プロテオーム解析，Tissue Microarray などの手法を
用いて SPARC, IGF1R, TSN4, PGFRA, SRX2 をはじめ多くのバイオマーカ
ーを同定し，発表してきました。 
 
4)免疫染色の手法は,例えば抗体の種類を変えるなど複数のパターンを試した
のか？ 
 
多くのパターンで予備検討を繰り返し，今回の免疫染色のスライドを作成しま
した。抗体に関しては種類を変えずにすみましたが，バックグラウンドを減ら
すために苦労しました。 
 
上記のように質疑応答がなされた。 
 
本研究の内容，今回のプレゼンテーションおよび質疑応答の内容を主査，副
査の三者で審査した結果，本研究は博士（医学）の学位を授与するに値する
と総合的に判断された。 
